I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Inluriyo 200 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra imlunestranto tozilato kiekis, atitinkantis 200 mg
imlunestranto.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

Baltos spalvos, kapsulés pavidalo 14,0 x 7,5 mm dydzio plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje
yra jspaudas ,,LILLY”, o kitoje puséje —,,1717” ir pailgos formos keturkampé zvaigzde.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Inluriyo skirtas monoterapijai gydant suaugusius pacientus, kuriems yra diagnozuotas lokaliai iSplitgs
arba metastazaves kriities véZys su aptiktais estrogeny receptoriais (ER teigiamas), neaptiktais 2 tipo
zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriais (HER2 neigiamas), su aktyvuojanc¢ia ESR1
mutacija, kuriy liga progresavo po ankstesnés endokrininés terapijos (apie biologiniais Zymenimis
pagrista pacienty atrankg zr. 4.2 skyriuje).

Moterims prie§ menopauzg ar perimenopauzés laikotarpiu arba vyrams Inluriyo reikia vartoti kartu su
liuteinizuojantj hormong atpalaiduojancio hormono (angl. liuteinising hormone-releasing hormone,
LHRH) agonistu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis prieSvézinés terapijos skyrimo patirties.

Pacienty atranka

Pacientai, kuriems yra diagnozuotas ER teigiamas, HER2 neigiamas i$plites krities vézys, gydymui
turi biiti atrenkami atsizvelgiant | tai, ar, naudojant CE Zymeéta atitinkamos paskirties in vitro
diagnostikg (IVD), navike arba plazmos méginiuose yra aptikta aktyvuojancioji ESR1 mutacija.
Neturint CE Zymétos IVD, aktyvuojanciosios ESR1 mutacijos buvimas turi biiti jvertintas kitu
validuotu testu.

Dozavimas

Rekomenduojama imlunestranto dozé — 400 mg per burng (dvi 200 mg plévele dengtos tabletés) vieng
kartg per para.



Gydyma rekomenduojama tgsti tol, kol jis pacientui yra naudingas arba kol pasireiSkia nepriimtinas
toksinis poveikis.

Praleista dozé

Praleidus dozg, ja galima iSgerti per iki 6 valandy laikotarpj po jprasto vartojimo laiko. Praéjus
daugiau kaip 6 valandoms, tos dienos dozés vartojima reikia praleisti. Negalima vartoti papildomos
dozés. Kitg dieng dozg reikia iSgerti jprastu laiku.

Vémimas
Jeigu pacientas po dozés iSgérimo vemia, papildomos dozés pacientui vartoti ta dieng negalima. O kitg
dieng jprastu laiku pacientas turi grjzti prie jprasto dozavimo tvarkarascio.

Dozés koregavimas

Prireikus dozés sumazinimo, doz¢ turi buti sumazinta 200 mg. Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy
gydymui gali prireikti dozavima pertraukti ir (arba) doze¢ sumazinti kaip nurodyta 1 ir 2 lentelése.
Pacienty, kurie negali toleruoti 200 mg dozés vieng kartg per parg, gydymas turi biiti nutrauktas.

1 lentelé. Rekomenduojamas dozés keitimas padidéjus ALT ir AST aktyvumui

Gydymo metu ir pagal klinikines indikacijas reikia stebéti alaninaminotransferazés (ALT) ir
aspartataminotransferazés (AST) aktyvuma.

Toksinis poveikis * Dozés keitimas
Nuolatinis arba pasikartojantis 2 laipsnio AST Sustabdyti dozavima, kol toksinis poveikis
arba ALT aktyvumo padidéjimas, jei pradiniai sumaze¢ja iki pradinio lygio arba 1 laipsnio,
rodmenys buvo normaliis jei pradiniai rodmenys buvo normaliis

Dozés mazinti nereikia

3 laipsnio AST arba ALT aktyvumo padidéjimas, Sustabdyti dozavima, kol toksinis poveikis

jei pradiniai rodmenys buvo normalis sumazéja iki pradinio lygio arba 1 laipsnio,
ARBA jei pradiniai rodmenys buvo normalis
2 arba didesnio laipsnio AST arba ALT aktyvumo
padidéjimas, jei pradiniai rodmenys nebuvo Atnaujinti vartojima, skiriant 200 mg dozg,
normaliis arba vartojimg nutraukti, jeigu vartojo
ARBA 200 mg doze per para

AST arba ALT aktyvumas > 8 x VNR
(priklausomai nuo to, kuris mazesnis)

4 laipsnio AST arba ALT aktyvumo padidéjimas, Dozavima nutraukti
jei pradiniai rodmenys buvo normaliis
AST arba ALT aktyvumas > 3 X VNR kartu su Dozavima nutraukti

bendrojo bilirubino (BBL) koncentracija
>2 x VNR, jei pradiniai rodmenys buvo normaliis
ir nebuvo cholestazés
ARBA
AST arba ALT aktyvumas > 2 x pradinio rodmens
kartu su BBL koncentracija>2 x VNR, jei
pradiniai rodmenys nebuvo normalis ir nebuvo
cholestazes

A NCI CTCAE v5.0 — angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events Version 5 — Nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendrosios terminologijos
kriterijai, 5 versija.

VNR - virSutiné normos riba.



2 lentelé. Rekomenduojamas dozés keitimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms
(iSskyrus ALT ir AST aktyvumo padidéjima)

Toksinis poveikis * Dozés keitimas
Nuolatinis arba pasikartojantis 2 laipsnio, Sustabdyti dozavima, kol toksinis poveikis
kuris, skiriant maksimalias palaikomasias sumazéja iki pradinio lygio arba < 1 laipsnio
priemones, per 7 dienas nesumazeéja iki
pradinio lygio arba 1 laipsnio Dozés mazinti nereikia
3 laipsnio (iSskyrus be simptomy Sustabdyti dozavima, kol toksinis poveikis
pasireiSkiancius ne kepeny laboratoriniy sumazéja iki pradinio lygio arba < 1 laipsnio
tyrimy rodmeny pokycius) Atnaujinti vartojima, skiriant lygiu mazesn¢ dozg,
arba nutraukti vartojima, jeigu vartojo 200 mg doze
per para
4 laipsnio (iSskyrus be simptomy Sustabdyti dozavima, kol toksinis poveikis
pasireiskiancius ne kepeny laboratoriniy sumazéja iki pradinio lygio arba < 1 laipsnio
tyrimy rodmeny poky¢ius) Atnaujinti vartojima, skiriant lygiu mazesn¢ doze,
arba nutraukti vartojima, jeigu vartojo 200 mg doze
per para
Atnaujinant gydyma, atidziai stebéti

*NCI CTCAE 5.0

Stipraus poveikio CYP34 induktoriai

Reikia vengti vartojimo kartu su stipraus poveikio CYP3A induktoriais. Jeigu vartojimo kartu su
stipraus poveikio CYP3A induktoriais iSvengti negalima, imlunestranto dozg reikia padidinti 200 mg
vieng kartg per parg (Zr. 4.5 skyriy).

Stipraus poveikio CYP3A inhibitoriai

Reikia vengti vartojimo kartu su stipraus poveikio CYP3A inhibitoriais. Jeigu vartojimo kartu su
stipraus poveikio CYP3A iSvengti negalima, imlunestranto doze¢ reikia sumazinti 200 mg vieng karta
per parg (zr. 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Dozés keisti atsizvelgiant | amziy nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Duomeny apie 75 mety ar vyresnius
pacientus yra nedaug (Zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems pasireiskia lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A), dozés keisti

nerekomenduojama. Pacientams, kuriems pasireiskia vidutinio sunkumo (Child-Pugh B) ar sunkus
(Child-Pugh C) kepeny funkcijos sutrikimas, doze reikia sumazinti iki 200 mg vieng kartg per para.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems pasireiskia lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés keisti
nereikia. Nedidelis kiekis duomeny rodo, kad imlunestranto ekspozicija pacienty, kuriems pasireiskia
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, serganciy galutinés stadijos inksty liga arba gydomy dializémis,
organizme gali biiti didesné (zr. 5.2 skyriy). Inluriyo vartoti pacientams, kuriems pasireiskia sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, reikia atsargiai, atidZiai stebint, ar neatsiranda toksinio poveikio poZymiy.

Vaiky populiacija

Vaiky populiacijos pacientams tinkamo imlunestranto vartojimo lokaliai iSplitusio kriities vézio
gydymo indikacijai néra.



Vartojimo metodas

Inluriyo yra skirtas vartoti per burng.

Pacientai turi iSgerti savo doze¢ mazdaug tuo paciu laiku kiekvieng diena.

Tabletes reikia iSgerti nevalgius ne véliau kaip likus 2 valandoms iki arba praéjus bent 1 valandai po
valgymo (zr. 5.2 skyriy). Reikia iSgerti visg tablete (prie§ nuryjant, pacientams table¢iy negalima
padalyti, susmulkinti ar kramtyti). Tabletés padalinimo, susmulkinimo ar kramtymo poveikis nebuvo
tiriamas ir gali turéti jtakos vaistinio preparato saugumui, veiksmingumui ar stabilumui. Veikliosios
medziagos ekspozicija gali biiti kenksminga glob&jams.

4.3 Kontraindikacijos

Zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemoné

Maisto poveikis

Imlunestranto, i§gerto valgant labai rieby maista, ekspozicija nezinoma. Doze¢ reikia iSgerti nevalgius,
nes vartojant su maistu, gali padidéti jo ekspozicija organizme.

Pagalbinés medZiagos

Kiekvienoje Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Imlunestrantas yra metabolizuojamas sulfato prijungimo, CYP3A4 oksidacijos ir tiesioginés
gliukuronizacijos budais.

Galimas Kkity vaistiniy preparaty poveikis imlunestrantui

Stipraus poveikio CYP3A induktoriai

Imlunestrantg vartojant kartu su karbamazepinu (stipraus poveikio CYP3A induktorius), imlunestranto
plotas po koncentracijy laiko atzvilgiu kreive (angl. the concentration-time curve, AUC) ir didziausia
koncentracija (angl. maximum concentration, Cnax) Sumazéjo atitinkamai 42 % ir 29 %. Reikia vengti
vartojimo kartu su stipraus poveikio CYP3A induktoriais. Jeigu vartojimo kartu su stipraus poveikio
CYP3A induktoriais i8vengti negalima, imlunestranto doz¢ reikia padidinti 200 mg vieng kartg per
para (zr. 4.2 skyriy).

Stipraus poveikio CYP3A inhibitoriai

Imlunestrantg vartojant kartu su itrakonazolu (stipraus poveikio CYP3A inhibitorius), imlunestranto
AUC ir Cpqx padidéjo atitinkamai 2,11 ir 1,87 karto. Reikia vengti vartojimo kartu su stipraus poveikio
CYP3A inhibitoriais. Jeigu vartojimo kartu su stipraus poveikio CYP3A inhibitoriais iSvengti
negalima, imlunestranto dozg reikia sumazinti 200 mg vieng kartg per para (zr. 4.2 skyriy).

Skrandzio riigstingumq mazinantys vaistiniai preparatai
Imlunestrantg vartojant kartu su omeprazolu (protony siurblio inhibitorius), kliniskai reik§mingo
poveikio imlunestranto farmakokinetikai nebuvo.



Galimas imlunestranto poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP2D6 substratai

Imlunestrantas padidino dekstrometorfano (CYP2D6 substratas) AUC ir Cp. atitinkamai 1,33 ir
1,43 karto. Reikia biiti atsargiems imlunestrantg skiriant vartoti kartu su CYP2D6 substratais, kuriy
koncentracijos nedidelis padidéjimas sukelia reikSmingus nepageidaujamus reiskinius.

P-glikoproteino (P-gp) substratai

Imlunestrantas padidino digoksino (P-gp substratas) AUC ir Cygy atitinkamai 1,39 ir 1,60 karto. Reikia
biiti atsargiems imlunestrantg skiriant vartoti kartu su P-gp substratais, kuriy koncentracijos nedidelis
padidéjimas sukelia reikSmingus nepageidaujamus reiskinius.

BCRP substratai

Imlunestrantas padidino rozuvastatino (kriities véZio atsparumo baltymo [angl. the breast cancer
resistance protein, BCRP] substratas) AUC ir Cyq atitinkamai 1,49 ir 1,65 karto. Reikia biiti
atsargiems imlunestrantg skiriant vartoti kartu su BCRP substratais, kuriy koncentracijos nedidelis
padidéjimas sukelia reik§mingus nepageidaujamus reiskinius.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys bei kontracepcija moterims ir vyrams

Prie$ pradedant gydyma, vaisingas moteris reikia patikrinti dél néStumo.

Vaisingoms moterims ir vyrams reikia patarti naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo
metu ir bent 1 savaite po paskutiniosios dozés (zr. 5.3 skyriy).

Néstumas

Duomeny apie imlunestranto vartojimg moterims néStumo metu néra. Atsizvelgiant j imlunestranto
veikimo mechanizmg ir toksinio poveikio embrionui ir vaisiui tyrimy su gyvinais duomenis, motery
néstumo metu vartojamas imlunestrantas gali pakenkti vaisiui (zr. 5.3 skyriy). Imlunestranto negalima
vartoti néStumo metu ir kontracepcijos nevartojan¢ioms vaisingoms moterims. Jeigu moteris gydymo
metu pastojo, pacienté turi biiti informuota apie galimag pavojy vaisiui ir galimg persileidimo rizika

Zindymas
Nezinoma, ar imlunestranto ar jo metabolity i$siskiria i gydomy motery pieng. D¢l galimy pavojingy

nepageidaujamy reakcijy zindomam kuidikiui, vartojimas zindymo laikotarpiu yra kontraindikuotinas
(Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis (Zr. 5.3 skyriy) ir atsizvelgiant j vaistinio preparato
veikimo mechanizma, imlunestrantas gali sutrikdyti motery ir vyry vaisinguma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti
Imlunestrantas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Vis

délto, kadangi vartojant imlunestrantg, buvo pranesta apie nuovargj ir astenijg, pacientai, kuriems tokia
nepageidaujama reakcija pasireiskia, turi biiti atsargiis vairuodami ar valdydami mechanizmus.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskusios ir kliniskai reikSmingos nepageidaujamos reakcijos buvo ALT aktyvumo
padidéjimas (34,3 %), AST aktyvumo padidéjimas (33,2 %), nuovargis (25,7 %), viduriavimas
(22,5 %), pykinimas (20,1 %) ir vémimas (9,0 %).

Vienintelé nepageidaujama reakcija, dél kurios gydymas buvo nutrauktas daugiau kaip 1 pacientui,
buvo ALT aktyvumo padidéjimas (0,8 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau nurodyty nepageidaujamy reakcijy i vaistinj preparatg (NRV) dazniai yra pagristi bendrais
pacienty, kurie atviru biidu keliuose centruose vykdyty atsitiktiniy iméiy 3 fazés (EMBER-3) ir dozés
didinimo ir dozavimo riby nustatymo 1a/1b fazés (EMBER) tyrimy metu buvo gydyti 400 mg
imlunestranto doze vieng kartg per parg (N = 378), duomenimis.

Toliau pateiktose lentelése nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy
klases ir daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000),
labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grup¢je nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos maz¢jancio pavojingumo eilés tvarka

3 lentelé. Imlunestrantg vartojantiems pacientams pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasés Labai daZnas DazZnas
Metabolizmo ir mitybos Apetito sumazéjimas ?
sutrikimai
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas
Kraujagysliy sutrikimai Veny tromboembolija
Staigus kar$¢io jutimas ®
Kvépavimo sistemos, Kosulys *
kriitinés lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai | Viduriavimas Vémimas
Pykinimas Viduriy uzkietéjimas
Pilvo skausmas ?
Skeleto, raumeny ir Sanariy ir raumeny skausmas °
jungiamojo audinio Nugaros skausmas
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis ?
vartojimo vietos pazeidimai
Tyrimai ¢ ALT aktyvumo padidéjimas
AST aktyvumo padidéjimas
Trigliceridy koncentracijos
padidéjimas

2 Konsoliduota sgvoka, apimanti analogiSkas pageidautinas sgvokas.

b Konsoliduota sgvoka, apimanti pageidautinas sgvokas: artralgija, mialgija, raumeny ir kauly
diskomfortas, kriitinés raumeny ir kauly skausmas, raumeny ir kauly skausmas, galtiniy skausmas,
kaklo skausmas.

¢ Remiantis laboratoriniy tyrimy duomenimis.



Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema*.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo simptomai nenustatyti. NRV, apie kurias buvo pranesta vartojant didesnes uz
rekomenduojamas dozes, atitiko nustatytag saugumo profilj (Zr. 4.8 skyriy). DaZniausiai
pasitaikanCios NRV vartojant didesnes dozes buvo viduriavimas, pykinimas, nuovargis ir sgnariy
skausmas. Priesnuodis imlunestranto perdozavimo atveju nezinomas. Pacientus reikia atidziai stebéti ir
jiems turi biiti skiriamas palaikomasis gydymas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — dar nepriskirtas, ATC kodas: dar nepriskirtas.

Veikimo mechanizmas

Imlunestrantas yra nattiralaus tipo ir mutavusio estrogeny receptoriaus alfa (ERa) antagonistas ir
ardytojas, slopinantis nuo estrogeny receptoriaus priklausomg geny transkripcija ir 1asteliy

proliferacijg ER teigiamo kriities véZio lgstelése.

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija

Buvo tirtas monoterapijos imlunestrantu poveikis 79 pacienty, turinciy atitinkamus farmakokinetikos
ir QTcF méginiy EMBER tyrimo metu duomenis, QTc¢ intervalui. Duomenys neatskleidé, kad
imlunestranto koncentracijos, vartojant nuo 200 mg iki 1 200 mg dozes, daryty poveikj QTc intervalui,
kai vidutinio delta QTc 90 % pasikliautinojo intervalo virSutiné riba yra mazesné nei 10 ms pasiekus
Chax vartojant 400 mg dozg (pokytis palyginti su pradiniu rodmeniu — 1,72 ms; 90 % PI: -0,43, 3,87).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Imlunestranto veiksmingumas ir saugumas buvo tirti vykdant EMBER-3 tyrimg (visame pasaulyje
atviru biidu vykdytas 3 fazés atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kuriame dalyvavo suauge pacientai, kuriems
yra diagnozuotas lokaliai iSplites ER teigiamas, HER2 neigiamas (nepasiduodantis chirurginiam
gydymui) arba metastazaves kriities vézys (angl. metastatic breast cancer, mBC), kurie jau buvo
gydyti aromatazés inhibitoriumi (Al), skiriant jj vieng arba kartu su CDK4/6 inhibitoriumi.

I tyrimg galéjo buti priimti moterys prie§ menopauzeg, perimenopauziniu laikotarpiu ir po menopauzés
ir vyrai (> 18 mety amziaus), kuriems yra diagnozuotas ER teigiamas, HER2 neigiamas isplitgs kriities
vézys, kuriems pirmiau buvo skirtas adjuvantinis ar metastazavusios ligos gydymas Al, skiriant ji
vieng arba kartu su CDK4/6 inhibitoriumi. Pacientams buvo viena i§ i§vardyty aplinkybiy: liga
atsinaujino adjuvantinio gydymo metu arba per 12 ménesiy po adjuvantinio gydymo, kuriam Al buvo
vartojamas vienas arba kartu su CDK4/6 inhibitoriumi ankstyvos stadijos kriities véZio atveju, liga
atsinaujino praéjus daugiau kaip 12 ménesiy po adjuvantinio gydymo uzbaigimo, po kurio liga
progresavo vartojant vieng Al arba kartu su CDK4/6 inhibitoriumi arba buvo diagnozuota de novo
metastazavusi liga ir liga progresavo vartojant vieng Al ar kartu su CDK4/6 inhibitoriumi arba po
tokio gydymo. Visy pacienty veiklumo bikle pagal Ryty bendradarbiavimo onkologijos grupés (angl.
Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skale turéjo biti jvertinta 0 arba 1 balu, jie turéjo turéti
adekvacig organy funkcija ir pagal 1.1 versijos kietyjy naviky atsako vertinimo kriterijus (angl.
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Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) jvertinamg pazaida (t. y. iSmatuojama liga
arba tik kauly liga su jvertinamais pazeidimais). Moterims prie§ menopauzg ir perimenopauzes
laikotarpiu bei vyrams buvo skiriami LHRH agonistai. I§ tyrimo buvo paSalinti pacientai, sergantys
simptomine metastazine visceraline liga ir gretutinémis Sirdies ligomis sergantys pacientai.

Pacientai buvo jtraukti j tyrima, neatsizvelgiant ]| ESR1 mutacijos biikle. ESR1 mutacijos biiklé buvo
nustatoma pagal kraujyje cirkuliuojancia naviko dezoksiribonukleino riigstj (angl. circulating tumour
deoxyribonucleic acid, ctDNA), naudojant Guardant360 CDx tyrimg. Duomenys buvo laikomi ESR1
teigiamais, jei buvo aptiktas bent vienas i§ 34 i$ anksto nustatyty ESR1 varianty: E380A, E380D,
E380K, E380Q, E380V, M421 V422delinsl, V422 E423del, V422del, S463F, S463P, L469V,
L536F, L536G, L536H, L5361, L536K, L536N, L536P, L536Q, L536R, L536V, Y537C, Y537D,
Y537G, Y537H, Y537N, Y537P, Y537Q, Y537S, D538E, D538G, D538H, D538N, D538V. IS jy,
EMBER-3 tyrimo populiacijoje buvo aptikta 17 varianty: E380K, E380Q, V422del, S463P, L469V,
L536H, L536K, L536P, L536Q, L536R, Y537C, Y537D, Y537N, Y537S, D5S38E, D538G, D538N.

IS viso 874 pacientai atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1:1 buvo atrinkti j 3 gydymo grupes:

400 mg Inluriyo paros dozés per burng vartojimo (A grupé), iprastos priezitiros (angl. standard of
care, SOC) tyréjo nuoziiira (fulvestrantas arba eksemestanas) (B grupé) arba 400 mg Inluriyo paros
dozés per burng vartojimo kartu su abemaciklibu (C grupé). IS 330 pacienty, kuriems tyréjo nuoziiira
buvo paskirta endokrininé terapija (B grupé¢), 292 vartojo fulvestrantg (90 %) ir 32 — eksemestang

(10 %). Atsitiktiné imtis buvo grupuojama, atsizvelgiant j pirmesnj gydyma CDK4/6 inhibitoriumi
(taip, palyginti su ne), visceraliniy metastaziy buvima (taip, palyginti su ne) ir regiong (Ryty Azija,
palyginti su Siaurés Amerika / Vakary Europa, palyginti su kitais regionais). Demografiniai duomenys
ir pagrindinés ligos charakteristikos buvo gerai subalansuoti tarp gydymo grupiy. Pradiniai
demografiniai duomenys bendrojoje tiriamojoje populiacijoje buvo tokie: amziaus mediana — 61 metai
(kitimo sritis — 27-89) ir 13 % buvo 75 mety ar vyresni, 99 % tiriamyjy buvo moteriskos lyties, 56 %
baltyjy rases, 30 % azijieciai, 3 % juodaodziai ir 11 % kity rasiy arba truiko duomeny. Dauguma
pacienty buvo gydomi antrosios eilés vaistiniais preparatais pazengusios stadijos atveju (67 %),
palyginti su pirmosios eilés gydymu (33 %), dauguma pirmiau buvo gydyti CDK4/6i (60 %), 37 %
buvo gydyti palbociklibu, 15 % ribociklibu ir 3 % abemaciklibu. Pradiné veiklumo biikl¢ pagal ECOG
buvo jvertinta 0 (65 %) arba 1 (35 %) balu. Pacienty, kuriy navikuose buvo aptikta ESR1 mutacija,
demografiniai duomenys apskritai buvo biidingi platesnei tiriamyjy populiacijai.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo tyréjo jvertintas iSgyvenimas ligai neprogresuojant
(angl. progression-free survival, PFS). Pagrindiné EMBER-3 tyrimo antriné vertinamoji baigtis buvo
bendrasis iSgyvenimas (angl. overall survival, OS).

EMBER 3. Pacienty, turinciy ESR1m, monoterapija Inluriyo

Pirminés analizés (duomeny rinkimo uzdarymo data — 2024 m. birzelio 24 d.) duomenimis, buvo
stebétas statistiSkai reikSmingas PFS pageréjimas pacienty, kuriems buvo skirta monoterapija Inluriyo,
grupéje, palyginti su SOC ESR1m subpopuliacijoje. Monoterapijos Inluriyo, palyginti su SOC,
skirtumas /7T populiacijoje nebuvo statistiSkai reikSmingas. Veiksmingumo ESR 1m subpopuliacijoje
duomenys yra pateikti 4 lenteléje ir 1 paveiksle.

4 lentelé. Monoterapijos Inluriyo veiksmingumo pacientams, turintiems ESR1m, EMBER-3
tyrimo metu duomeny suvestiné

Inluriyo Iprasta prieziara
N=138 N=118
ISgyvenimas ligai neprogresuojant
Atvejy skaicius, n (%) 109 (79,0) 102 (86,4)
PFS mediana, ménesiai (95 % 5,5 3,8
PI) * (3.9, 7.4) (3,7, 5,5)
Riziky santykis (95 % PI) ** 0,617 (0,464, 0,821)
p-reik§mé (2-pusis) ** 0,0008

PI = pasikliautinasis intervalas. ESR1 = 1 tipo estrogeny receptorius.
* Kaplan-Meier jvertis. 95 % PI, apskaiciuotas Brookmeyer-Crowley metodu.
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** Remiantis Cox proporcingy riziky modeliu ir stratifikuotu logoritminio rango (log-rank) testu, kai
grupuojama, atsizvelgiant j ankstesnj gydymg CDK4/6 inhibitoriumi (taip, palyginti su ne) ir
visceraliniy metastaziy buvimg (taip, palyginti su ne).

Duomeny rinkimo uzdarymo data — 2024 m. birzelio 24 d.

1 paveikslas. Pacienty, turin¢iy ESR1m, gydymo EMBER-3 tyrimo metu skiriant monoterapija
Inluriyo gauty iSgyvenimo ligai neprogresuojant duomeny Kaplan-Meier kreivé

RS (95% PI): 0,617 (0.464, 0.821)

100
& log rank stratifikuota p-reik§mé - 0,0008
=
=y
2
o 75
2h
e
o
]
g
g 50 — A grupé (imlunestranto)
3'—; == B grupé (SOC)
<
=
g
@ 25
>
&g
)2
0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Laikas (menesiai)
Pacienty, kuriems yra rizika, skaicius
-_— ]38 95 74 36 45 35 22 18 15 8 4 4 3 2 0 0
------- 118 74 51 33 19 7 5 3 2 1 0 0 0 0 0

CDK4/61 negydyty pacienty pogrupyje PFS mediana gydymo Inluriyo grupéje buvo 11,1 ménesio

(95 % PI: 5,5, 16,5), palyginti su 5,7 ménesio (95 % PI: 3.8, 7.4) SOC grupéje (RS =0,42; 95 % PI:
0,25, 0,72). Pirmiau CDK4/61 gydyty pacienty pogrupyje PFS mediana gydymo Inluriyo grupéje buvo
3,9 ménesio (95 % PI: 2,0, 6,0), palyginti su 3,7 ménesio (95 % PI: 2,2, 4,6) SOC grupéje (RS =0,72;
95 % PI: 0,52, 1,0).

Remiantis tre¢iosios tarpinés OS duomeny analizés (duomeny rinkimo uzdarymo data —2025 m.
rugpjucio 18 d.) duomenimis, dviejose grupése buvo stebéti 128 atvejai ir RS buvo 0,60 (95 % PI:
0,43, 0,86).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti imlunestranto tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis kriities vézio gydymo indikacijai (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Remiantis farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, vartojant rekomenduojama 400 mg doz¢
vieng kartg per parg s, didziausia imlunestranto koncentracija (Cyqyx) pasiekus viduting pusiausvyros
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apykaitg (CV %) — 141 ng/ml (45 %), o plotas po koncentracijy laiko atzvilgiu kreive (angl. the area
under the concentration-time curve, AUCy.241) — 2 400 ng*val./ml (46 %). Vartojant nuo 200 mg iki
1 200 mg dozes vieng karta per para (0,5-3 kartus didesnés dozés uz registruota rekomenduojama
doze), imlunestranto Cy.x ir AUC didéja proporcingai dozei.

Absorbcija

Vidutinis (CV %) absoliutus biologinis prieinamumas po vienos 400 mg imlunestranto dozés i§gérimo
yra 10,5 % (32 %). Laiko, per kurj pasiekiama didZiausia koncentracija plazmoje (#nax), mediana —
mazdaug 4 valandos.

Maisto poveikis

400 mg imlunestranto doz¢ vartojant kartu su mazai riebaly turin¢iu maistu (mazdaug 400—

500 kalorijy, i$ kuriy 100—125 kalorijy gaunama i8 riebaly), C,.. padidéjo 3,55 karto, 0 AUC .y —
2,04 karto, palyginti su vartojimu nevalgius. Imlunestranto ekspozicijos valgant labai daug riebaly
turintj maistg nezinomos.

Pasiskirstymas

Remiantis farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, vidutinis tariamasis imlunestranto
pasiskirstymo centriniame skyriuje tiiris (angl. central volume of distribution, CV %) i$plitusiu arba
metastazavusiu kriities véziu serganciy pacienty organizme yra 4 3101 (69 %). Esant kliniskai
reik§mingoms koncentracijoms, nuo 99,93 % iki 99,96 % imlunestranto biina prisijungusio prie
zmogaus baltymy.

Biotransformacija

Imlunestrantas metabolizuojamas sulfato prijungimo, CYP3A4 oksidacijos ir tiesioginés
gliukuronizacijos biidais.

Tyrimai in vitro atskleid¢, kad imlunestrantas yra P-gp substratas, bet néra BCRP, organiniy katijony
pirmojo tipo perneséjo (angl. Organic Cation Transporter 1, OCTI), organiniy anijony pernasos

polipeptidy (angl. organic anion transporting polypeptide, OATP) OATP1B1 ar OATP1B3 substratas.

Imlunestranto vartojimas kartu su chinidinu (P-gp inhibitorius) kliniskai reik§mingo poveikio
imlunestranto farmakokinetinéms savybéms nesukeélé.

Eliminacija
Imlunestranto pusinés eliminacijos laikas trunka mazdaug 30 valandy, o vidutinis klirensas (CV %) yra
166 I/val. (51 %). Sveikiems savanoriams iSgérus vieng 400 mg radioaktyvia lickana zymétojo

imlunestranto doze, 97,3 % dozés i§ organizmo buvo pasalinta su iSmatomis ir 0,278 % su Slapimu.

Ypatingos populiacijos

AmZiaus, rasés ir kitno masés poveikis

Remiantis farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, amzius (kitimo sritis — nuo 28 mety iki
95 mety), rasé ir kiino masé (kitimo sritis — nuo 36 kg iki 145 kg) kliniskai reik§mingo poveikio
imlunestranto farmakokinetinéms savybéms nesukeélé.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Imlunestranto farmakokinetinés savybés asmeny, kuriems pasireiskia lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas (Child-Pugh A), organizme kliniskai reik§mingai nesiskyré. Neprisijungusio imlunestranto
AUC pacienty, kuriems pasireiskia vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh B),
organizme padid¢jo 1,82 karto, o pacienty, kuriems pasireiskia sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(Child-Pugh C), organizme padidéjo 2,33 karto.
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Inksty funkcijos sutrikimas

Remiantis farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, lengvas inksty funkcijos sutrikimas
(60 ml/min. < aGFG < 90 ml/min) ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (30 ml/min. <
aGFG < 60 ml/min) poveikio imlunestranto ekspozicijai nesukélé. Remiantis ribotais duomenimis,
gautais i$ 2 tyrimo dalyviy, esant sunkiam inksty funkcijos sutrikimui (15 ml/min. < aGFG

<30 ml/min.), ekspozicija gali padidéti. Imlunestranto farmakokinetinés savybés pacienty, kurie
gydomi dializémis, organizme nezinomos.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Toksinis poveikis vartojant kartotines dozes

Siekiant nustatyti toksinj poveikij, buvo atlikti kartotiniy doziy tyrimai su ziurkémis ir
nezmogiskaisiais primatais. Nepageidaujamos reakcijos, kurios esant kliniskai reikSmingai
ekspozicijai, buvo nustatytos nezmogiskiesiems primatams, buvo kiausidziy cistos ir Zymus kiausidziy
masés padidéjimas, gimdos gleivinés ir raumeninio sluoksnio atrofija, gimdos kaklelio epitelio ir
stromos bei maksties epitelio atrofija. Nezymis, nekenksmingi makrofagy vakuolizacijos atvejai
nezmogiskyjy primaty mezenteriniuose limfmazgiuose ir klubo Zarnoje pasireiske, kai ekspozicija
buvo 0,8 karto ir 11 karty didesné uz ekspozicijg (4UCy.24) 400 mg doze vartojancio zmogaus
organizme. PanaSus poveikis pasireiske ziurkéms, kuriy organizme ekspozicija buvo 4 kartus didesné
uz ekspozicijg (4UCy.24) 400 mg doze vartojancio zmogaus organizme. Kitas svarbus poveikis
ziurkéms buvo Slapimo pislés pereinamojo epitelio hiperplazija, inksty kanaléliy degeneracija (nuo
minimalios iki nesunkios), minimalus inksty geldeliy uzdegimas, minimali ar nesunki akies l¢§io
skaiduly degeneracija, nekenksminga hipofizés distalinés dalies hipertrofija pateléms, nekenksmingas
hipofizés masés sumazéjimas ir nekenksminga antinks¢iy zievés atrofija arba hipertrofija, kurios
pasireiSké esant bent 4 kartus didesnei ekspozicijai uz ekspozicijg (4 UCy.24) 400 mg dozg vartojancio
Zmogaus organizme.

GenotoksiSkumas

Iprasty genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis ir atsizvelgiant j vaistinio preparato veikimo mechanizma,
imlunestrantas gali sukelti poveikj vyry ir motery vaisingumui, kuris dazniausiai yra grjztamojo
pobiidzio, ir, jei vartojamas néstumo metu, daryti kenksminga poveikj vaisiui. Ziurkéms ir
bezdzionéms buvo nustatytos kiausidziy cistos ir maksties, gimdos kaklelio ar gimdos atrofija, kai
ekspozicija buvo atitinkamai 4 kartus ir 0,8 karto didesné uz ekspozicija (4 UCy.24) 400 mg doze
vartojan¢io Zmogaus organizme. Ziurkéms atsirado papildomy reprodukciniy poky¢iy, kurie pasireiské
rujos ciklo nutriikimu, pateliy pieno liauky epitelio lobulinés hiperplazijos ar hipertrofijos atsiradimu,
spermatidy susilaikymu ir lasteliy lickanomis séklidziy prielipo ertméje, kai ekspozicija buvo
atitinkamai 4 kartus didesné uz ekspozicijg (4UCy.24) Zmogaus organizme. Imlunestrantg vartojant
besiveisianCioms ziurkéms organogenezés laikotarpiu, pasireiSké toksinis poveikis pateléms,
prieslaikinis vados atsivedimas, embriony Ziitis ir teratogeninis poveikis, kai ekspozicija motininés
patelés organizme mazesné arba lygi ekspozicijai gydomaja doze vartojanc¢io zmogaus organizme.

KancerogeniSkumas

Remiantis 26 savai¢iy kancerogeniskumo tyrimo su transgeninémis pelémis duomenimis, rasH2
peléms girdant 5, 375 ar 750 mg/kg imlunestranto dozes, peléms padaznéjo gerybiniy ir piktybiniy
kiausidziy stromos (granulioziniy ir miSriy lasteliy) naviky atvejai vartojant bet kurio dydzio dozes.
Atsizvelgiant | AUC, tokios dozés yra 2, 32 ir 41 karty didesnés uz rekomenduojamg doz¢ zmogui.
Tokiy naviky atsiradimas atitinka su farmakologiniu poveikiu susijusius endokrininio grjztamojo rysio
poky¢ius gonadotropino lygyje dél antiestrogeninio poveikio.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tabletés branduolys

Kroskarmeliozés natrio druska (E 468)
Hidroksipropilceliuliozé (E 463)
Magnio stearatas (E 470b)
Mikrokristaliné celiuliozé (E 460)

Tabletés plévelé

Makrogolis (E 1521)

Polivinilo alkoholis (E 1203)

Talkas (E 553b)

Titano dioksidas (E 171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Polichlorotrifluoroetileno (PCTFE) / polivinilchlorido (PVC) lizdiné plokstelé, uzsandarinta su
aliuminio folija, pakuotése, kuriose yra 14, 28, 42, 56, 70 arba 168 plévele dengtos tabletés.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528BJ Utrecht
Nyderlandai
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/2003/001
EU/1/25/2003/002
EU/1/25/2003/003
EU/1/25/2003/004
EU/1/25/2003/005
EU/1/25/2003/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS , ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Recipharm Leganés S.L.U.
Calle Severo Ochoa 13
Leganés, Madrid 28914
Ispanija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pagal specialy receptg (zr. I priedo

[preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
¢ kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

200 MG PLEVELE DENGTU TABLECIU KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Inluriyo 200 mg plévele dengtos tabletés
imlunestrantas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg imlunestranto (tozilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

14 plévele dengty table¢iy
28 plévele dengtos tabletés
42 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés
70 plévele dengty table¢iy
168 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nepanaudota turinj tinkamai iSmesti.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528BJ Utrecht
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/2003/001 14 plévele dengty tableciy
EU/1/25/2003/00228 plévele dengtos tabletés
EU/1/25/2003/00342 plévele dengtos tabletés
EU/1/25/2003/00456 plévele dengtos tabletés
EU/1/25/2003/00570 plévele dengty tableciy
EU/1/25/2003/0026168 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Inluriyo 200 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

200 MG PLEVELE DENGTU TABLECIU LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Inluriyo 200 mg tabletés
imlunestrantas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Lilly

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Inluriyo 200 mg plévele dengtos tabletés
imlunestrantas

v Vykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Inluriyo ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Inluriyo
Kaip vartoti Inluriyo

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Inluriyo

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk DN =

1. Kas yra Inluriyo ir kam jis vartojamas

Inluriyo yra vaistas véziui gydyti, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos imlunestranto, kuris
priklauso vaisty, vadinamy selektyviaisiais estrogeny receptoriaus ardytojais, grupei.

Inluriyo skiriamas gydyti suaugusiesiems, kuriems yra diagnozuotas tam tikro tipo kriities vézys, kuris
yra lokaliai iSplites arba iSplitgs i kitas kiino dalis (metastazaves) ir nereaguoja j bent vienos eilés
gydyma hormonais arba progresuoja hormoninio gydymo metu. Juo gydoma, kai véZzio lgstelése yra
estrogeny receptoriy (ER teigiamas) ir néra daug receptoriy, vadinamy antrojo tipo Zzmogaus epidermio
augimo faktoriaus receptoriais (angl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2) (HER2
neigiamas). Inluriyo galima vartoti tik pacientams, turintiems tam tikra geno, vadinamo ESR1, pokytj
(mutacija).

Galincioms pastoti moterims ir moterims, pereinan¢ioms j menopauze, bei vyrams Inluriyo reikia
vartoti kartu su liuteinizuojanciojo hormono iSskyrima skatinan¢io hormono (angl. /uteinising
hormone-releasing hormone, LHRH) agonistu.

Kaip veikia Inluriyo?

Estrogeny receptoriai yra Igstelés baltymai, kuriuos aktyvina prie jy prisijungg estrogeny hormonai.
Prie Siy receptoriy prisijunge estrogenai kai kuriais atvejais paskatina vézio lasteliy augimg ir
dauginimasi. Imlunestrantui prisijungus prie estrogeny receptoriy vézio lastelése, receptoriai yra
suardomi ir nustoja veike. Blokuodamas ir naikindamas estrogeny receptorius, imlunestrantas gali
létinti kriities véZio augima ir plitimg bei padéti naikinti véZzio lasteles.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Inluriyo

Inluriyo vartoti draudZiama

- jeigu zindote kidikj

- jeigu yra alergija imlunestrantui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

Vaikams ir paaugliams
Inluriyo negalima vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes jis néra skirtas kriities
véziui gydyti Sioje amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir Inluriyo

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo
gydytojui arba vaistininkui. Tai padaryti reikia dél to, kad kai kurie vaistai gali keisti Inluriyo veikima,
o Inluriyo gali keisti kity vaisty veikimg. Pavyzdziui, vaistas gali tapti maziau veiksmingu arba gali
padidéti Salutinio poveikio tikimybé.

Pies vartojant Inluriyo, ypac¢ svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate toliau
iSvardyty vaisty.

o Dabigatranas eteksilatas (vartojamas kraujo kreSuliams gydyti arba jy atsiradimo
prevencijai)
Dekstrometorfanas (vartojamas kosuliui malSinti)
Digoksinas (vartojamas $irdies ligai gydyti)
Rozuvastatinas (vartojamas esant padidéjusiai cholesterolio koncentracijai)
Itrakonazolas (vartojamas grybeliy sukeltai infekcijai gydyti)
Karbamazepinas (antiepilepsinis vaistas, vartojamas traukuliams ir priepuoliams gydyti)
Fenitoinas (antiepilepsinis vaistas, vartojamas traukuliams ir priepuoliams gydyti)
Rifampicinas (vartojamas bakterijy sukeltai infekcijai gydyti)
JonaZolés preparatai (vartojami depresijai gydyti)

O 00OO0OOOOO

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Neéstumas

Inluriyo gali pakenkti negimusiam kudikiui. Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit
esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie$ vartodama $j vaistg pasitarkite su savo gydytoju arba
vaistininku.

Jeigu esate vyras arba galinti pastoti moteris, turite naudoti veiksmingg kontracepcijos (apsaugos nuo
néstumo) metoda gydymo Inluriyo metu ir bent vieng savaite po gydymo nutraukimo. Dél tinkamy
metody pasitarkite su gydytoju. Jeigu esate moteris, kuri gali pastoti, prie§ pradedant Jusy gydyma
Inluriyo gydytojas patikrins, ar nesate nés¢ia. Tai gali apimti néStumo testa. Jeigu pastotuméte, apie tai
nedelsdama praneskite savo gydytojui.

~

Zindymas
Vartojant Inluriyo, Zindyti negalima . Nezinoma, ar Inluriyo iSsiskiria ] gydomy motery piena.

Vaisingumas
Inluriyo gali mazinti vyry ir motery vaisinguma. Jei planuojate susilaukti vaiky, pasitarkite su savo

gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Inluriyo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Visgi, kadangi
kai kuriems Inluriyo vartojantiems pacientams pasireiské nuovargis ir silpnumas, pasireiSkus tokiam
Salutiniam poveikiui, reikia biiti atsargiems vairuojant ar dirbant su mechanizmais.

Inluriyo sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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3. Kaip vartoti Inluriyo

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
savo gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama Inluriyo dozé yra 400 mg (dvi 200 mg plévele dengtos tabletés), kurig reikia iSgerti
vieng kartg per para.

Jeigu Jusy kepeny veikla yra sutrikusi, gydytojas Jiisy vartojamg doze¢ gali sumazinti iki 200 mg viena
kartg per para.

Jeigu Jums vartojant Inluriyo, pasireiske tam tikras Salutinis poveikis, gydytojas Jisy vartojama doz¢
gali sumazinti, pertraukti dozavimg iki tol, kol Salutinis poveikis i$nyksta, arba gydyma nutraukti
visam laikui.

Jusy gydytojas tiksliai nurodys, kiek tableciy reikia vartoti.

Inluriyo reikia i$gerti nevalgius, likus ne maziau kaip 2 valandoms iki valgymo arba paréjus 1 valandai
po pavalgymo.

Inluriyo reikia gerti mazdaug tuo paciu laiku kiekvieng dieng. Tabletes reikia nuryti nesusmulkintas.
Pries$ nuryjant, tablec¢iy negalima kramtyti, traiSkyti ar padalyti. Sis vaistas gali pakenkti Zmonéms,
kurie nevartoja Inluriyo.

Ka daryti pavartojus per didele Inluriyo doze

Jeigu iSgéréte daugiau Inluriyo tableciy nei buvo paskirta, nedelsdami kreipkités konsultacijos i
gydytoja ar vaistininka arba vykite j ligonine. Paimkite su savimi tabletes ir §j pakuotés lapelj. Gali
prireikti medicininio gydymo.

PamirSus pavartoti Inluriyo

- Jeigu po Jisy jprasto dozés vartojimo laiko prag¢jo maziau kaip 6 valandos, i§ karto iSgerkite
praleistaja doze, o kita doze iSgerkite jprastu laiku kitg diena.

- Jeigu po Jiisy jprasto dozés vartojimo laiko pragjo daugiau kaip 6 valandos, praleistosios dozes
nebegerkite, o kitg doze iSgerkite jprastu laiku kitg diena.

- Jeigu vémete, dvigubos dozés vartoti negalima. Kitg doze iSgerkite jprastu laiku kita diena.

- Negalima vartoti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleistg tablete.

Nustojus vartoti Inluriyo

Nenutraukite Inluriyo vartojimo, nebent taip pasielgti nurodyty Jiisy gydytojas arba vaistininkas.
Nepertraukiamas gydymas yra svarbus, o gydymo nutraukimas be nurodymo gali pabloginti Jiisy
bukle.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Pastebéje bet kurj toliau i$vardyty reiskiniy, apie tai pasakykite savo gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui.

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
J Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, iSmatuotas atlikus kraujo tyrima

(alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumo padidéjimas, aspartataminotransferazés (AST)
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aktyvumo padidéjimas)

Nuovargis

Sanariy, kauly ir raumeny skausmas

Viduriavimas

Trigliceridy (riebaly Jusy kraujyje rusis) koncentracijos padidéjimas
Pykinimas

Nugaros skausmas

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)
Viduriy uzkietéjimas

Pilvo skausmas

Kosulys

Vémimas

Galvos skausmas

Apetito sumazéjimas

Staigus veido ir kaklo paraudimas (kar$¢io bangos)
Kraujo kresuliai venose (veny tromboembolija)

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V.
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Inluriyo

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ar lizdinés ploksteleés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Pastebéjus, kad pakuoté yra paZeista arba yra pozymiy, kad ji buvo atidaryta, §io vaisto vartoti
negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Inluriyo sudétis
Veiklioji medziaga yra imlunestrantas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra imlunestranto
tozilato kiekis, atitinkantis 200 mg imlunestranto.

Pagalbinés medziagos

o Tabletés branduolys: kroskarmeliozés natrio druska (E 468), hidroksipropilceliuliozé (E 463),
magnio stearatas (E 470b) ir mikrokristaling celiuliozé (E 460) (zr. 2 skyriuje skyrelj ,,Inluriyo
sudétyje yra natrio”).

o Tabletés plévele: makrogolis (E 1521), polivinilo alkoholis (E 1203), talkas (E 553b), titano
dioksidas (E 171).
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Inluriyo iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiamos Inluriyo 200 mg tabletés, kurios yra baltos spalvos, 14 x 7,5 mm dydzio, kapsulés pavidalo
plévele dengtos tabletés (tabletés). Vienoje tabletés puséje yra jspaudas ,,LILLY”, o kitoje puséje —
»1717” ir pailgos formos keturkampé zZvaigzde.

Tiekiamos lizdiniy ploksteliy pakuotés, kuriose yra po 14, 28, 42, 56, 70 arba 168 plévele dengtos
tabletés.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528BJ Utrecht
Nyderlandai

Gamintojas

Recipharm Leganés S.L.U.
Calle Severo Ochoa 13
Leganés, Madrid 28914
Ispanija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tel/Tel: +32-(0)2 548 84 84 Tel: + 370 (5) 2649600
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumn Henepnasn" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tem.: +359 2 491 41 40 Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel.: +36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 45 26 60 00 Tel: +356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +49-(0) 6172 273 2222 Tel: +31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
EX0MGoa Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +34-91 663 50 00 Tel.: +48 22 440 33 00
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France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351-21-4126600

Roméinia
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: +358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: +46-(0) 8 7378800

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:

https://www.ema.europa.cu
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